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Sinds de eerste studie voor dit proefschrift werd gestart in 2010, is de prevalentie van 
obesitas alleen maar gestegen. De Wereldgezondheidsorganisatie (Engels: World Health 
Organisation, WHO) rapporteerde een toename van 25.4% naar 28.6% bij volwassenen 
en van 12.5% naar 14.4% bij kinderen en adolescenten in Noord- en Zuid-Amerika. In 
Nederland is het aantal gevallen van obesitas bij volwassenen gestegen van 17.7% naar 
20.4% en bij kinderen en adolescenten van 5.9% naar 7.0% (1, 2). Vanuit overheid, scho-
len en gemeenten wordt veel aandacht en geld besteed aan de preventie van overge-
wicht (3, 4). Echter, de toenemende prevalentiecijfers illustreren dat we er ondanks alle 
inspanningen niet in slagen de obesitas epidemie onder controle te krijgen. 
 Bariatrische chirurgie is de enige bewezen effectieve behandeling van morbide 
obesitas op de lange termijn (5, 6). Als reactie op de obesitas epidemie is het aantal bari-
atrische ingrepen per jaar drastisch toegenomen. Zo steeg het aantal ingrepen in de 
Verenigde Staten van 158.000 in 2011 naar 228.000 in 2017 (7). In Nederland werd het 
aantal bariatrische ingrepen verdrievoudigd over een periode van 11 jaar; van 3.500 
geregistreerde ingrepen in 2007 naar 11.468 in 2018. Naar schatting voldoen echter 
350.000 Nederlandse patiënten aan de criteria voor bariatrische chirurgie (8). Inno-
vatieve minimaal invasieve behandelingen zijn steeds meer in opkomst. Uit onder-
zoek blijkt dat endoscopische bariatrische chirurgie effectiever kan zijn dan dieet- en 
leefstijlmaatregelen, terwijl het minder invasief is dan traditionele bariatrische chi-
rurgie. De veiligheid en effectiviteit van deze behandelingen wordt momenteel uit-
voerig onderzocht (9). 
 In dit proefschrift hebben we de grenzen van de behandeling van morbide obe-
sitas verkend door de toepasbaarheid van bariatrische chirurgie bij adolescenten te 





BARIATRISCHE CHIRURGIE BIJ KINDEREN EN 
ADOLESCENTEN
In haar nieuwste richtlijn raadt de Amerikaanse vereniging voor bariatrische chirur-
gie (ASMBS) aan om bariatrische chirurgie in te zetten voor morbide obese adoles-
cen-ten (10). Hoewel er veelbelovende onderzoeksresultaten zijn, mag dat advies als 
voorbarig worden beschouwd. In Hoofdstuk 2 wordt een meta-analyse gepresenteerd 
over bariatrische chirurgie bij patiënten jonger dan 18 jaar. Uit de resultaten van 538 
laparoscopisch geplaatste maagbanden, 495 gastric bypasses (maagomleidingen) en 
272 laparoscopische maagverkleiningen blijkt dat alle drie de procedures tot substan-
tieel gewichtsverlies op de korte en middellange termijn leiden. We concluderen dat 
chirurgische interventies voor de behandeling van obesitas toepasbaar zijn bij zorg-
vuldig geselecteerde adolescenten, mede gezien het relatief beperkte aantal compli-
caties. Bovendien was de afname van aan obesitas gerelateerde ziekten (zogenaamde 
comorbiditeit) indrukwekkend na alle drie de behandeltechnieken. Er moet echter 
benadrukt worden dat de beschikbare literatuur van matige kwaliteit is, waarbij de 
meeste studies observationeel en heterogeen zijn. Desondanks trok de ASMBS zijn 
conclusies vrijwel volledig op basis van onze analyse, gepaard met een lange-termijn 
studie van Thomas Inge in 2017 over gastric bypass chirurgie, waarin de bovengrens 
van adolescentie niet 18, maar 21 jaar was (11). 
 Hoofdstuk 3 van dit proefschrift bestaat uit een retrospectieve analyse van 10 ado-
lescenten (jonger dan 18 jaar) die een maagband kregen. Uit onze resultaten bleek dat 
6 van de 10 patiënten meer dan 50% van hun overgewicht kwijtraakten, maar dat het 
meeste gewicht werd verloren na het eerste postoperatieve jaar. De meeste complica-
ties traden op na drie jaar, overeenkomstig met wat andere wetenschappers consta-
teerden (12). Bij de patiënten waarbij een maagband faalde, kon er succesvol worden 
geconverteerd naar een andere procedure. De aanbevelingen uit de richtlijn van de 
ASMBS uit 2018 zorgen er mogelijk voor dat bariatrische chirurgie bij adolescenten wordt 
aangeboden als reguliere zorg, waardoor het wordt teruggetrokken uit de onderzoek-
somgeving waarin we ons gegeven de huidige stand van de wetenschap nog steeds 
zouden moeten begeven. Bovendien worden alleen de maagverkleining en de gastric 
bypass als eerste keuze aanbevolen, terwijl de maagband het laagste perioperatieve 
risico kent en effectief blijkt voor de meeste patiënten (Hoofdstuk 2 en Hoofdstuk 3).
 Wij zijn ervan overtuigd dat goed ontworpen studies, bij voorkeur gerandomiseerd 
en met een controlegroep, nog steeds nodig zijn om de gevolgen van bariatrische chir-
urgie op jonge leeftijd te ontrafelen. Om die reden zijn we de BASIC-trial (Bariatric Sur-
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gery in Children) gestart, waarvan het protocol in Hoofdstuk 4 wordt gepresenteerd. 
De BASIC-trial is een studie naar de effecten van een maagbandoperatie bij morbide 
obese adolescenten, waarbij gecombineerde leefstijlinterventie (GLI) heeft gefaald. 
We streven naar het leveren van hoogwaardig bewijs met betrekking tot gewichts-
verlies, veiligheid, afname van comorbiditeit, psychosociaal welbevinden en eetge-
drag. Bij zestig adolescenten in de leeftijd van 14 t/m 16 jaar werd door middel van 
randomisatie bepaald of een maagbandoperatie werd toegevoegd aan GLI. De laatste 
patiënten werden eind 2018 opgenomen in het onderzoek. Na 1 jaar follow-up, zullen 
de resultaten worden gepubliceerd in 2021. Op basis van eerder verricht onderzoek 
verwachten we significante verschillen in gewichtsverlies en afname van comorbid-
iteit, met een acceptabel percentage complicaties en positieve effecten op persoonli-
jkheid en eetgedrag. Bovendien zal deze studie inzicht geven in de ontwikkeling van 
niet-alcoholische leververvetting, cardiovasculaire veranderingen, slaappatroon, in-
flammatoire status, metabole en endocriene processen en zullen verschillen tussen 
beide behandelgroepen aan het licht komen. 
ENDOSCOPISCH PLOOIEN VAN DE MAAG 
In Hoofdstuk 5 worden de resultaten van een multicenter studie gepresenteerd. In deze 
studie werd voor het eerst bij de mens gedemonstreerd dat endoscopische gastroplica-
tie met de Articulating Circular Endoscopic (ACE) stapler technisch haalbaar en veilig 
is. Door de maag te plooien wordt het volume verkleind (Afbeelding 1). Honderdzestig 
gastroplicaties werden gecreëerd bij 17 patiënten zonder significante problemen, ter-
wijl het gewichtsverlies bemoedigend was. 
 Een van de grootste pluspunten van deze techniek is dat over de volledige dikte 
van de maagwand plooien worden gemaakt, waarbij serosa (buitenwand) tegen se-
rosa komt te liggen. Het voordeel hiervan is dat de serosa kan vergroeien. Bij andere 
vernieuwende endoluminale technieken, zoals de verticale gastroplastiek (EVG) en 
transorale gastroplastiek (TOGA, Afbeelding 2), wordt mucosa (binnenwand) tegen mu-
cosa gehecht. Bij endoscopische controle tijdens follow-up bleek dat veel van de nietjes 
of hechtingen los lieten (14, 15). In tegenstelling tot die bevindingen, blijven de plooien 
een jaar na endoscopische gastroplicatie met de ACE stapler wel behouden. 
 Om meer inzicht te krijgen in de manier waarop gastroplicatie van de maag tot ge-
wichtsverlies leidt, hebben we meerdere aanvullende studies uitgevoerd. Gedurende 
een aantal testdagen verzamelden we bloedmonsters en vragenlijsten, patiënten voer-




Afbeelding 1 | ACE stapling techniek
Afbeelding 2 | TOGA procedure
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en het duodenum. De resultaten van deze studies toonden interessante veranderin-
gen in gevoelens van honger en verzadiging, vrijwillige calorie inname, hormonale 
reacties, gen- en enzymexpressie, eetgedrag en de belonende waarde van voedsel.
 In Hoofdstuk 6 laten we zien dat honger en verzadiging, vrijwillige calorie inname 
en de afgifte van de gastro-intestinale hormonen ghreline, glucagon-like-peptide-1 
(GLP-1) en peptide YY (PYY) veranderen. We ontdekten dat het plooien van de maag 
resulteerde in afname van het hongergevoel en toename van verzadiging, gepaard 
gaande met een 50% afname van ad libitum (vrijwillige) voedselinname. 
 Ghreline is een honger bevorderend hormoon, met name afkomstig uit de maag, 
dat geassocieerd is met voedingsstatus: het neemt gestaag toe na een periode van 
vasten en daalt snel na de inname van voedsel (17). We constateerden dan ook dat het 
nuchter ghreline verhoogd was na gastroplicatie. Een daling van het plasma ghreline 
zagen we alleen na gastroplicatie en daarvoor helemaal niet. Het is aannemelijk dat 
inname van een relatief klein ontbijt significante rek veroorzaakt op de mechanosen-
sitieve receptoren van de geplooide maag, terwijl het volume van datzelfde ontbijt te 
klein was om een soortgelijke reactie uit te lokken in de grotere, ongeplooide maag. 
 Bovendien zagen we een maand na de procedure een afname in de nuchtere spiegels 
van de honger remmende hormonen PYY en GLP-1. Deze compensatoire hormonale re-
actie om voedselinname te bevorderen en terug te komen op een stabiel lichaamsge-
wicht wordt waarschijnlijk veroorzaakt door het gewichtsverlies. Dit effect werd ook 
door andere onderzoekers na een vergelijkbare behandeling geconstateerd (21). Een 
interessante bevinding is echter dat nuchtere PYY en GLP-1 spiegels na een jaar juist 
verhoogd waren in plaats van verlaagd, wat zou kunnen duiden op het bereiken van 
een nieuw ‘set-point’, leidend tot een sterker verzadigingssignaal en daarmee een bij-
drage leverend voor een stabiel of zelfs verder afnemend gewicht. 
 Het experiment dat in Hoofdstuk 7 wordt gepresenteerd, evalueert hoe patiënten 
de belonende waarde van eten voor en na de ingreep ervaren. ‘Liking’ van etensmid-
delen was verminderd na de procedure, terwijl ‘wanting’ onveranderd bleef; een effect 
dat opgemerkt werd in zowel de nuchtere als de verzadigde staat. We constateerden 
ook dat het effect van een maaltijd op ‘liking’ van brood en broodbeleg veranderd was, 
waaruit we kunnen afleiden dat er verminderde aandacht is voor eten bij verzadigde 
patiënten na gastroplicatie. Dit verschil werd pas na 12 maanden waargenomen. De 
Three-Factor Eating Questionnaire (TFEQ) werd gebruikt om eetgedrag te evalueren. 
Patiënten ervoeren minder ongecontroleerd eetgedrag nadat hun maag geplooid was. 
Daarnaast hadden patiënten een positiever zelfbeeld na behandeling met de ACE sta-





In Hoofdstuk 8 hebben we een jaar na de gastroplicatie plasma en weefselveranderin-
gen bestudeerd. We observeerden een stijging in het plasma adiponectine en afname 
van HbA1c, waarvan bekend is dat dit veroorzaakt wordt door verlies van overmatig 
lichaamsvet (28-31). Deze bevindingen zijn in lijn met de verminderde behoefte aan 
diabetes medicatie, wat we reeds in Hoofdstuk 5 hebben aangetoond. 
 Een interessante observatie was dat de gemiddelde genexpressie van ghreline en 
het enzym GOAT (verantwoordelijk voor de acetylering van ghreline) in het weefsel 
van de fundus afnam na gastroplicatie. Tegelijkertijd was het plasma ghreline juist 
verhoogd (Hoofdstuk 6), waarbij een positieve correlatie blijkt te bestaan tussen de 
genexpressie in het weefsel en de plasmawaarden. Dit houdt in dat toegenomen ex-
pressie van ghreline in de fundus geassocieerd was met een toename van nuchter 
ghreline terwijl verminderde expressie van ghreline zorgde voor een kleinere toename 
van nuchter ghreline in het plasma. De implicaties van deze veranderingen worden 
nog niet volledig begrepen en moeten verder worden onderzocht. 
 Daarnaast hebben we voor het eerst veranderingen in het volledige transcriptoom 
van proximaal maag- en darmweefsel geanalyseerd na een bariatrische ingreep. Deze 
analyses toonden downregulatie van inflammatoire activiteit in weefsel van de fun-
dus van de maag en het duodenum. Verminderde spiegels van inflammatoire mark-
ers in plasma worden over het algemeen gezien als een gevolg van de afname van 
viscerale vetmassa, wat een belangrijke rol speelt in de laaggradige inflammatoire 
status die geassocieerd wordt met obesitas (32). Er bestaat dan ook toenemend bewijs 
dat er een link is tussen intestinale inflammatiestatus, obesitas en diabetes (33-36). 
Op basis van de huidige onderzoeksresultaten kunnen we niet vaststellen of de geble-
ken afname van inflammatoire tonus in het proximale maagdarmkanaal een voor-
namelijk lokale oorzaak heeft, door een veranderd voedselinname patroon of verter-
ingsproces, of dat het een afspiegeling is van verminderde laaggradige systemische 
inflammatie op basis van de afname van lichaamsvetmassa.
 In het antrum van de maag was de expressie verhoogd van genen die gerelateerd 
zijn aan de celcyclus en de opbouw van extracellulaire matrix. Dit zou verklaard kun-
nen worden door de geleidelijke dilatatie van de maag, een gebruikelijke bevinding na 
volumereductie van de maag (37-40). Hoewel het maagvolume niet gekwantificeerd 
werd in onze studie, imponeerde de maag tijdens de endoscopie een jaar na gastropli-
catie groter dan meteen na de ingreep. 
 Concluderend hebben we in Hoofdstuk 5 t/m 8 aangetoond dat endoscopische gas-
troplicatie veilig is en dat het leidt tot verminderde gevoelens van honger en toename 
van verzadiging, gevolgd door verminderde vrijwillige voedselinname en significant 
gewichtsverlies in het eerste jaar. Deze veranderingen gaan gepaard met voordelige 
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veranderingen in gastro-intestinale hormoonreacties, ondanks een onveranderde 
maagontledigingssnelheid. Patiënten ervoeren minder ongecontroleerd eetgedrag en 
verminderde ‘liking’ van eten nadat ze behandeld waren. Het glucosemetabolisme 
verbeterde, wat werd aangetoond door afname van het HbA1c en verminderde nood-
zaak tot het nemen van diabetes medicatie . Deze studies hebben inzicht gegeven in 
het werkingsmechanisme van endoscopische gastroplicatie. We toonden hierbij aan 
dat de meeste effecten sterker waren na 1 maand dan na 12 maanden follow-up. Chro-
nisch overeten zou rek op de maagwand kunnen veroorzaken waardoor de proximale 
maag weer uitrekt – een theorie die ondersteund wordt door verhoogde celcyclus ac-
tiviteit in het antrum van de maag – en het effect afneemt. Dit verschijnsel is verge-
lijkbaar met dilatatie van de pouch na gastric bypass chirurgie (41). Het uitbreiden van 
de follow-up duur in toekomstige studies zou opheldering kunnen geven over de mate 
waarin het effect afneemt. Daarnaast stellen we voor additionele plicaties te creëren 
bij patiënten die aankomen in gewicht of kampen met toename van hongergevoel 
een jaar na gastroplicatie.
ELEKTRISCHE STIMULATIE VAN DE MAAG MET HET 
EXILISTM SYSTEEM
Een andere vernieuwende bariatrisch chirurgische techniek is de maagstimulator (gas-
tro-elekrische stimulatie, GES). Een elektrische stimulator wordt onderhuids geïm-
planteerd en laparoscopisch verbonden met de maagwand middels twee draden. Dit 
is een anatomiebehoudende techniek, waarbij beoogd wordt zowel de motorische 
functie van de maag als verzadigingsgevoelens te beïnvloeden. Hierdoor wordt voed-
selinname geremd, wat leidt tot gewichtsverlies. Verscheidene GES-systemen zijn 
ontwikkeld en onderzocht in de laatste decennia. De initiële resultaten met de Tran-
scend stimulator waren veelbelovend, maar er werd geen duidelijk positief effect op 
gewicht geconstateerd in vergelijking met een groep die nep-stimulatie kreeg in ver-
schillende dubbelblind gerandomiseerde studies (42-44). In een periode van vijf jaar 
werd uitgebreid dieronderzoek verricht, waarbij de specificaties die nodig zijn voor 
optimale GES opnieuw werden gedefinieerd (45). Dit heeft geleid tot de ontwikkeling 
van het huidige ExilisTM systeem. 
 In Hoofdstuk 9, onderzochten we de veiligheid en haalbaarheid van dit systeem 
voor het eerst in de mens. Daarnaast werd gekeken naar het effect van deze metho-
de bij 20 patiënten. Hoewel de procedure technisch uitvoerbaar en veilig bleek, zijn 




functie van de maag, noch verzadiging of ad libitum voedselinname waren significant 
veranderd. Na een jaar was het gewicht niet significant verminderd ten opzichte van 
de baseline. Er werd enkel een significante verbetering in kwaliteit van leven gerap-
porteerd. We hebben geen verklaring kunnen vinden voor de discrepantie in resul-
taten tussen dieren en mensen. Het ontstaan van obesitas is multifactorieel en veel 
psychologische en fysiologische systemen zijn betrokken bij gewichtsverlies, zoals 
ook werd aangetoond met de uitgebreide studies die we in het het kader van de ACE 
stapler hebben gedaan. Bovendien ontbreekt essentiële elektrofysiologische kennis 
van de menselijke maag. Ons inziens zal er meer kennis over basale elektrofysiolo-
gische processen opgedaan moeten worden, voordat er verder wordt gekeken naar 
de mogelijkheden van nieuwe maagstimulatieprotocollen. Vervolgens kan door mid-
del van high-resolution mapping van activiteit in de maag worden onderzocht of be-
paalde instellingen effectief zullen zijn (47). Wanneer optimale stimulatie parameters 
vastgesteld zijn, raden we aan deze te onderzoeken in een geblindeerd placebogecon-
troleerde studie. 
CONCLUSIES EN TOEKOMSTPERSPECTIEF 
Er is momenteel meer wetenschappelijk onderzoek gaande naar het ontstaan en 
de behandeling van morbide obesitas dan ooit tevoren. De gastric bypass en de 
maagverkleining hebben een prominente plaats in de behandeling van morbide obese 
patiënten. Echter, er kunnen zeer valide redenen zijn om patiënten niet bloot te stellen 
aan deze onomkeerbare, anatomie veranderende procedure met potentieel ernstige 
complicaties. Hoewel we geloven dat er een plaats is voor bariatrische chirurgie in 
de behandeling van adolescente patiënten, moet selectie met grote zorgvuldigheid 
plaatvinden in een transparante onderzoeksomgeving. Het is te vroeg om bariatrische 
chirurgie naar de standaardpraktijk te brengen, zoals gesuggereerd wordt door de 
ASMBS. Zelfs wanneer we aannemen dat bariatrische chirurgie veilig is en leidt tot 
gewichtsverlies, weten we nog te weinig over de ontwikkeling van fysieke en mentale 
comorbiditeit bij adolescenten. Om die reden zijn gerandomiseerde studies zoals de 
BASIC-trial van groot belang.
 Ondanks het toenemende aantal uitgevoerde bariatrische procedures wereldwijd, 
ondergaat slechts een klein percentage van de morbide obese populatie bariatrische 
chirurgie. De reden daarvoor is meerledig en bestaat onder andere uit kosten, 
beschikbaarheid en angst voor complicaties. Nieuwe, minimaal invasieve en/of compleet 
omkeerbare procedures kunnen deze problemen wellicht oplossen en uitkomst bieden 
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voor diegenen die nu buiten de boot vallen. Procedures die worden toegepast in de 
praktijk of worden onderzocht variëren van ruimte-innemende hulpmiddelen zoals 
de maagballon tot endoscopische staple- of hechttechnieken, van malabsorptieve 
technieken, zoals de EndoBarrier tot botuline toxine injecties en van maagstimulatoren 
tot vagusblokkade (48). Zelfs als er minder gewichtsverlies behaald wordt dan met 
traditionele invasieve procedures, moeten we deze technieken blijven ontwikkelen 
en bestuderen. Als de resultaten namelijk dicht genoeg in de buurt komen is er een 
enorme populatie die hiervan kan profiteren vanwege het lage complicatierisico. Al 
met al, lijkt er een toekomst weggelegd voor de behandeling van morbide obesitas 
door middel van enkele minimaal invasieve technieken. We hebben aangetoond dat 
endoscopische gastroplicatie, maar niet gastro-elektrische stimulatie in zijn huidige 
vorm, kan leiden tot blijvend gewichtsverlies, afname van comorbiditeit, fysiologische 
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